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A prática da medicina é uma arte, não um comércio; uma vocação, não um 
negócio; uma vocação através da qual teu coração será exercitado assim como a 
tua cabeça. Frequentemente a melhor parte do teu trabalho nada terá com as (a 
prescrição de) poções e fórmula, mas com o exercício de uma influência do 
forte sobre o fraco, do justo sobre o mau, do sábio sobre o tolo. 
(William Osler. Aequanimitas; The master world in medicine) 
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Resumo 
A schistosomose, no sentido clínico lato do termo, é uma doença tropical negligenciada e 
é considerada a doença humana por helmintos mais importante em termos de morbidade 
e mortalidade. Estratégias de controlo diversas têm sido desenvolvidas no sentido de 
bloquear a transmissão e reduzir a carga parasitária dessa doença. No entanto, a 
schistosomose, particularmente aquela que nos ocupa, a schistosomose urogenital 
(UGS), continua a ser um problema de saúde pública, especialmente nas regiões rurais 
da África subsariana, e, particularmente em Angola. Além disso, o cancro de bexiga é 
uma complicação frequente e grave da UGS. Com efeito, a Agência Internacional de 
Investigação do Cancro da Organização Mundial de Saúde (IARC/OMS) classifica a 
infeção por Schistosoma haematobium como causa definitiva de cancro, i.e., 
carcinogéneo do grupo 1. A gravidade e a frequência das sequelas da UGS e suas 
complicações, incluindo o carcinoma espinocelular ou epidermoide da bexiga estão 
relacionados com a carga e a duração da infeção. Metabólitos de estrogénio, 
nomeadamente na sua forma molecular como catecol e de aductos de ADN, estão 
implicados, pelo menos em parte, nos mecanismos da carcinogénese induzida pela UGS. 
Os resultados de análises por LC-MS/MS realizadas em amostras de urina de 40 
pacientes angolanos diagnosticados com UGS, metade dos quais apresentando UGS 
associada a carcinoma espinocelular ou carcinoma urotelial, permitiram verificar que os 
cromatogramas obtidos revelaram: i) a presença de inúmeros metabólitos de estrogénio, 
incluindo sete especificamente identificada nos casos de UGS, por comparação com um 
banco de dados de metabólitos na urina de seres humanos saudáveis; ii) inclusão de 
moléculas de catecol estrogénio e aductos de ADN, dois dos quais tinham sido 
identificadas anteriormente em vermes adultos e ovos de S. haematobium; iii) a presença 
associada da molécula 8-oxodG, notável indicador de lesão do ADN; iv) a evidência de 
diferenças substanciais no perfil cromatográfico dos metabólitos entre o grupo de doentes 
UGS com cancro e sem cancro. Paralelamente, em biópsia da mucosa vesical destes 
pacientes, a p53 foi profusamente detetada, por imunohistoquímica, e, numa parte muito 
significativa destes doentes a p53 está alterada. Os resultados obtidos parecem suportar 
o postulado que atribui a metabólitos de estrogénio um papel relevante na iniciação da 
carcinogénese vesical associada à UGS e, estudos posteriores sobre o comportamento e 
metabolização destes compostos pode perspetivar melhorias na compreensão dos 
mecanismos moleculares envolvidos na carcinogénese e como biomarcadores para 
diagnóstico e/ou prognóstico de cancro. 
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Abstract 
Schistosomiasis is a neglected tropical disease and is considered the most important 
human disease caused by Helminths in terms of morbidity and mortality. Several control 
strategies have been developed in order to block the transmission and reduce the burden 
of this disease. However, schistosomiasis, particularly the one that occupies us, the 
urogenital schistosomiasis (UGS), remains a public health problem, especially in rural 
areas of sub-Saharan Africa, particularly in Angola. In addition, bladder cancer is a 
frequent and serious complication of UGS. Indeed, the International Agency for research 
on cancer of the World Health Organization (IARC/WHO) classifies the infection by 
Schistosoma haematobium as a cause of cancer, i.e., group 1 carcinogen. The severity 
and frequency of sequelae of UGS and its complications, including squamous cell 
carcinoma (SCC) of the bladder are related to the load and the duration of the infection. 
Oestrogen metabolites, in particular molecular form as catechol and DNA adducts, are 
involved, at least in part, on the mechanisms of carcinogenesis induced by UGS. The 
results of analysis by LC-MS/MS carried out in urine samples of 40 Angolan patients 
diagnosed with UGS, half of which featured UGS-associated with SCC or urothelial 
carcinoma, enabled verify that the chromatograms obtained revealed: i) the presence of 
numerous oestrogen metabolites, including seven specifically identified in cases of UGS, 
by comparison with a database of metabolites in the urine of healthy human beings; ii) 
inclusion of catechol oestrogen molecules and DNA adducts, two of whom had been 
identified previously in adult worms and eggs of S. haematobium; iii) the presence of the 
molecule 8-oxodG, noteworthy DNA injury indicator; iv) substantial differences in 
chromatographic profile of metabolites between the groups of UGS patients with cancer 
and without cancer. At the same time, in bladder mucosal biopsy of these patients, the 
p53 was profusely detected by immunohistochemistry, and, in a significant part of these 
patients, p53 is altered. The results seem to support the premise that assigns the 
oestrogen metabolites played an important role in the initiation of bladder carcinogenesis 
associated with UGS, and subsequent studies on the behaviour and metabolism of these 
compounds can drive improvements in order to a better understanding of the molecular 
mechanisms involved in carcinogenesis induced by UGS and as biomarkers for diagnosis 
and/or prognosis of cancer. 
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1.1. A SCHISTOSOMOSE UROGENITAL 
A Schistosomose Urogenital (UGS no acrónimo inglês; urogenital schistosomiasis) é a 
entidade nosológica subsequente à infeção por Schistosoma haematobium. É consensual, 
esta infeção parasitária é exclusivamente humana. Muitos casos de infeção por S. 
haematobium cursam com sintomas mínimos. No entanto, uma parte significativa dos 
pacientes, estimada entre 25% a 50%, pode desenvolver infeção com morbilidade 
moderada a grave (CH King, 2010). Manifestações crónicas da doença incluem disfunção 
renal, obstrução pieloureteral e carcinoma de células escamosas da bexiga. Tal facto 
deriva, julga-se, do depósito de ovos na mucosa da bexiga e do trato urinário e do 
processo inflamatório crónico a que ele dá origem. (Hodder et al., 2000; Parkin, 2002). 
Mas a abrangência clínica da infeção pode ser maior: 75% das mulheres infetadas 
sofrem de schistosomose genital feminina (FGS no acrónimo inglês) do trato genital 
inferior (Hotez et al., 2009). Também aqui, a FGS resulta do depósito de ovos do parasita 
no útero, colo do útero, vagina e vulva, com resposta inflamatória subsequente, 
consequências na fertilidade (Santos et al., 2014) e maior susceptibilidade da mulher à 
infeção pelo VIH (Kjetland et al., 2008; Ndhlovu et al., 2007; Jourdan, 2012).  
 
O carcinoma espinocelular da bexiga é uma complicação frequente e grave associada à 
UGS. A descrição de casos clínicos na literatura sugere que pacientes com UGS podem 
desenvolver o carcinoma mais cedo do que as pessoas não infetadas. A gravidade e a 
frequência das sequelas da UGS e de suas complicações estão relacionados com a 
intensidade e a duração da infeção (Porta et al., 2011). Acresce o facto de o S. 
haematobium ser classificado como carcinogéneo do grupo 1 pela Agência Internacional 
para a Investigação do Cancro (IARC/OMS, 2012), embora os mecanismos celulares e 
moleculares envolvidos não estejam completamente definidos (Botelho et al., 2009). 
Recentemente foi postulado, pelo grupo de investigação onde me integro, o papel 
relevante, em parte, de metabólitos de estrogénio como iniciadores do carcinogénese 
vesical associada à infeção (Correia da Costa et al., 2014). A presente tese 
consubstancia, entre outros, um exercício de aductómica – neologismo emergente para 
designar o estudo de metabólitos de estrogénio, e de outros compostos químicos 
indicadores de dano genético no hospedeiro e excretados na urina - num grupo bem 
caracterizado de doentes com UGS de Angola. Nos capítulos subsequentes desta tese 
reportamos os nossos resultados, antecipando duas questões transversais a este 
exercício: i) suportam eles tal postulado? E, de um ponto de vista clínico, podem ser úteis 
na previsão da evolução para cancro, como biomarcadores? Antecipemos, agora, alguma 
informação da literatura sobre os parasitas antropófilos do género Schistosoma e sobre a 
Schistosomose no seu sentido clínico lato.  
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1.1.1. Sistemática e Taxonomia do Gênero Schistosoma. 
Schistosomose ou Bilharziose designa o complexo de infeções parasitárias, na sua forma 
clínica aguda e crónica causada por vermes digenéticos do género Schistosoma. Posição 
sistemática: Reino: ANIMALIA; Filo: PLATHYHELMINTHES; Superclasse: 
EUPLATHYHELMINTHES; Classe: TREMATODA; Subclasse: DIGENEA; Ordem: 
STRIGEIFORMES; Família: Schistosomatidae; Subfamília: Schistosomatinae; Género: 
Schistosoma Espécie: Schistosoma haematobium, Bilharz (1851); Schistosoma mansoni, 
Sambon (1907); Schistosoma japonicum, Katsurada (1904); Schistosoma intercalatum, 
Fisher (1934); Schistosoma mekongi, Voge, Bruckner & Bruce (1978). Os membros da 
família Schistosomatidae apresentam sexos separados, são dioicos. Distinguem-se três 
subfamilias, Shistosomatinae, Bilharziellinae e Gigantobilharzinae (Cook & Zumla, 2009). 
Dos 12 géneros da subfamília Schistosomatinae, vários estão confinados a aves e cinco 
a mamíferos. Só 5 espécies de Schistosoma estão associadas à infeção humana (Cook & 
Zumla, 2009). Schistosoma malayensis, como nova espécie, aguarda consenso. 
 
1.1.2. Nota histórica 
Investigações arqueológicas e antropológicas recentes sugerem o conhecimento dos 
sintomas da Schistosomose, como entidade nosológica distinta, na África do Norte, na 
alta antiguidade, e na China. Contudo, não existem referências relativas à sua ocorrência 
noutras regiões de África.  
Os Papiros do Antigo Egipto. As referências à doença datam do período Arcaico. 
Através de estudos paleográficos e paleo-epidemiológicos, numerosas informações 
testemunham esse conhecimento, nomeadamente, pela demonstração da presença de 
ovos de Schistosoma haematobium calcificados nos rins (Ruffler, 1910) e de antigénios 
circulantes em múmias da 20ª dinastia (Colley,1996). Outros autores interpretaram os 
caracteres hieroglíficos mencionados em antigos papiros (Ebers, Hearts e Kahum), como 
sendo uma referência à hematúria causada pela infeção por S. haematobium, ou sequer, 
o uso de compostos antimoniais no tratamento da hematúria. Sabendo que até há cerca 
de 35 anos, os compostos antimoniais eram os fármacos de eleição na quimioterapia da 
schistosomose devido à sua elevada ação parasiticida, esses escritos constituem-se 
como provas indeléveis que confirmam os conhecimentos existentes nesse período sobre 
a doença e sua importância (Cook & Zumla, 2009). 
O parasita nos nossos dias. Theodore Bilharz, 1851, patologista alemão, no decurso de 
exames pós-morte efetuados em soldados egípcios, no Cairo, descreveu, em carta a seu 
mestre na Alemanha, o parasita putativamente responsável pelas lesões posteriormente 
referidas como a schistosomose urogenital. Designou-o como Distomum. Mais tarde, 
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constatadas diferenças substanciais e distintas do novel parasita relativamente às 
espécies do género Distomum, Weinland, 1858, propôs um novo género: Schistosoma 
(do grego schistos=fenda e soma=corpo); em homenagem a Theodore Bilharz, Cobbold 
em 1859, propôs a alteração do género Schistosoma para Bilharzia. Apesar da frequente 
referencia à doença de bilharziose, na literatura Francesa e Portuguesa, prevalece a 
designação Schistosoma. Harley e Cobbold em 1859 indicam que a infeção humana 
ocorria por via cutânea; Manson, 1902, sugeriu a existência de duas espécies distintas de 
Schistosoma; posteriormente, foi proposta a designação de S. mansoni para a espécie 
com ovos de esporão lateral; Leiper,1915, estabeleceu a existência de duas espécies 
distintas do género Schistosoma e referiu que, no ciclo de vida do parasita, havia um 
hospedeiro intermediário - um molusco de água doce; Fisher, 1934, identificou uma nova 
espécie, com os ovos de esporão terminal e eliminados com as fezes, propondo o nome 
de S. intercalatum; a ocorrência de schistosomose no delta do rio Mekong data de 1957; 
Barbier, 1966, identificou um foco no Sul de Laos; Voge, Bruckner e Bruce, 1978, 
descreveram o agente causal como uma nova espécie: S. mekongi. (Colley, 1996, 2014; 
Cook & Zumla, 2009) 
A Schistosomose na Ásia. Admite-se também o conhecimento da schistosomose na 
China na antiguidade (Mao & Shao, 1982). O prurido de Kabure ou a síndrome de 
Katayama, foram descritas pela primeira vez em 1847, numa aldeia do distrito de 
Hiroshima, no Japão; a espécie S. japonicum só foi descrita em 1904, na sequência das 
observações de Katsurada; posteriormente, Fujinamie e Nakamura, 1909, estudaram a 
via de transmissão desta espécie ao hospedeiro vertebrado, expondo cães e gatos nos 
campos de arroz onde ocorriam os casos humanos de schistosomose. Após essa 
exposição observaram ovos de S. japonicum nas fezes daqueles animais e, 40 dias após 
a infeção os animais foram sacrificados e autopsiados, sendo os vermes recolhidos das 
veias do sistema porta, o que confirmou a existência do parasita no vertebrado. O 
Schistosoma japonicum é a única espécie zoonótica do género Schistosoma. (Cook & 
Zumla, 2009). 
A schistosomose tem significado histórico-militar. Durante a invasão Napoleónica do 
Egipto entre 1799-1801, as tropas francesas infetaram-se por S. haematobium. No corpo 
médico militar francês, uns atribuíram a hematúria à transpiração e ao clima do Egipto, 
outros à “vingança dos Faraós”. Durante a Segunda Guerra Mundial, mais de 1300 
soldados americanos infetaram-se com S. japonicum durante a invasão de Leyete nas 
Filipinas. Alguns anos mais tarde, durante os treinos militares preparatórios para a 
invasão de Taiwan, executados na bacia do Rio Yangtze, soldados do Exército Vermelho 
da República Popular da China ficaram expostos à infeção por S. japonicum. Muitos 
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soldados desenvolveram a Febre de Katayama, ocorrência que motivou o adiamento do 
assalto anfíbio planeado à ilha (Vieira, JM Costa & JH Cross, 2006).  
 
 
1.1.3. Aspetos de Epidemiologia 
A schistosomose é a segunda infeção parasitária, depois da Malária, com grande 
significado em termos de morbilidade e mortalidade, e de impacto em saúde pública. 
Admitem-se cinco espécies do género Schistosoma na sua etiologia: S. haematobium, S. 
mansoni, S. japonicum, S. intercalatum e S. mekongi. De acordo com estimativas da 
OMS de 2006, a schistosomose afeta 200 milhões de pessoas em todo o mundo, das 
quais 20 milhões apresentam formas clínicas graves (Figura 1). Em termos de 
mortalidade, é estimado o valor de 500.000 casos anuais, e a população em risco de 
infeção rondará os 600 milhões. Hotez & Fenwick, 2009, estimam que 93% das pessoas 
infetadas vivem no continente africano, cerca de 192 milhões. Em 2012 a OMS estimava 
em, apenas 15% o número de pacientes com acesso a tratamento. O Banco Mundial, 
1995, estimou a população residente nos países endémicos num valor de 3.7 biliões de 
pessoas. Este número tem crescido enormemente nos últimos anos, de acordo com 
estimativas de 1997 da mesma instituição Internacional. Numa revisão recente de King et 
al. (2008) é claramente demonstrado que o número de DALYs (disability adjusted life 
years) causado pela infeção está subestimado. Este indicador é utilizado para quantificar 
o impacto das doenças na vida do indivíduo, ou seja, o número de anos de vida produtiva 
que uma pessoa perde devido à doença, o que reforça o seu impacte na população; foi 
estimada em 70 milhões de DALYs perdidos anualmente só em África. Se confirmadas, 
as previsões de Charles King, a UGS pode representar a infeção mais comum na África 
Subsariana. 
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Figura 1. Distribuição global da Schistosomose.  
(Com a permissão da Elsevier e a cortesia do Professor B. Gryseels). 
 
1.1.4 Aspetos de biologia e ciclo de vida 
Os vermes adultos do gênero Schistosoma vivem imersos no sangue no lúmen de vasos 
sanguíneos. De modo diferente de outros Platelmintes, estes parasitas são digenéticos, 
planos e alongados; assumem, no entanto, uma forma arredondada como forma de 
adaptação à permanência nos vasos sanguíneos do trato geniturinário ou gastrointestinal. 
Apresentam um ciclo de vida heteroxénico, implicando um molusco invertebrado como 
hospedeiro secundário: caracóis de água doce do género Bulinus, Oncomelania, ou 
Biomphalaria, de acordo com a espécie de Schistosoma. Assim, a sua distribuição 
geográfica e a manutenção da infeção humana é dependente e é limitada pela presença 
de um hospedeiro secundário susceptível. 
Vermes adultos de Schistosoma são sexualmente distintos, (uma característica que os 
separa de outros Platelmintes, habitualmente hermafroditas). O macho apresenta um 
sulco ventral desde a ventosa ventral até à extremidade posterior, formando o canal 
ginecofórico, também designado de bolsa copuladora, onde a fêmea é mantida durante e 
após a cópula. A biologia do género Schistosoma difere de outros Platelmintes também 
no modo de infeção do hospedeiro definitivo: a penetração de cercarias faz-se através da 
pele (per cutem) em vez da ingestão oral (per os). As espécies de Schistosoma 
antropófilas podem infetar outros vertebrados, constituindo-se estes animais como 
reservatório biológico da infeção; estes factos têm importância epidemiológica somente 
para S. japonicum e, possivelmente, S. mekongi. Caracóis do gênero Biomphalaria, 
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Bulinus, Neotricula e Oncomelania são os principais hospedeiros intermediários 
respetivamente para S. mansoni, S. haematobium, S. mekongi e S. japonicum 
(Butterworth et al., 1988). 
 
 
Figura 2. Ciclo de vida do Schistosoma haematobium. 
(Com a permissão e a cortesia do Dr. Peter Mark Jourdan) 
 
O ciclo de vida do Schistosoma spp. começa assim que as cercarias, forma larvar livre, 
entram no corpo humano após penetração através da pele (Figura 2). As cercarias são 
constituídas por uma cabeça e uma cauda bifurcada (furo cercarias). Em contacto com a 
pele humana, atraídas pelo calor corporal (37ºC), perdem a cauda e só a cabeça 
continua a migração tecidual até encontrar um vaso sanguíneo. São agora designadas 
schistosomulae, que migram para os pulmões e depois para o fígado, onde amadurecem, 
tornando-se em vermes adultos em 6 semanas. Posteriormente o macho toma a sua 
fêmea e desce para posições terminais na circulação venosa (Figura 3).  
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         Figura 3 – Vermes adultos. 
 
Vermes adultos de S. haematobium são encontradas principalmente nos plexos venosos 
da bexiga, próstata e útero, enquanto o S. japonicum e S. mansoni são observados na 
veia porta e veias mesentéricas (Butterworth et al., 1988; Ouma et al., 2001). Não são 
conhecidas as razões pelas quais as espécies selecionam estes habitat. Os vermes 
adultos podem viver nestas condições por mais de 30 anos (Vieira et al., 2007) com 
fêmeas libertando ovos entre 300-3000 por dia. Os ovos atravessam a parede da vénula 
para entrar no estroma. Estes segregam substâncias que promovem a desintegração dos 
tecidos, permitindo-lhes atravessar o estroma e alcançar o lúmen do órgão em que eles 
são depositados: o lúmen da bexiga urinária (S. haematobium) ou do cólon (S. mansoni e 
S. japonicum). Aqui amadurecem originando, em cerca de 10 dias, um miracidium. Os 
ovos são excretados pelas fezes (S. mansoni, S. intercalatum, S, japonicum) ou pela 
urina (S. haematobium) (Figura 4).  
 
 
Figura 4. Ovos de S. haematobium. A, ovo fértil com miracidium; B, ovo calcificado. 100x (Original) 
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No exterior e em contacto com a água doce, o miracidium, forma larvar ciliada, sai do ovo 
e move-se ativamente em busca do molusco hospedeiro susceptível. Entra nele pelo 
pedúnculo, e aí se desenvolvem várias gerações de esporocistos (mães e filhas), por 
divisão assexuada, e, posteriormente em cercarias, em 4-6 semanas. As cercarias 
deixam o caracol e partem em busca de novos hospedeiros definitivos para reproduzir e 
manter a espécie (Butterworth et al., 1988; Ouma et al., 2001). No entanto, quase 50% 
dos ovos eliminados pelas fêmeas são retidos no estroma tecidual, constituindo a 
principal causa de patologia na Schistosomose. 
 
1.1.5 A Schistosomose Urogenital: clínica e patologia. 
A Organização Mundial de Saúde recomenda, desde 2009, que a infeção causada pelo S. 
haematobium se designe Schistosomose Urogenital, substituindo designações como 
Schistosomose Urinária ou Schistosomose Vesical (OMS, 2009). A doença de etiologia S. 
mansoni ou S. japonicum é designada de Schistosomose Intestinal. A presente tese tem 
como domínio fundamental, previamente o referimos, a Schistosomose Urogenital. A 
infeção pelo S. haematobium pode apresentar-se com sintomas mínimos, hematúria, 
disúria, anemia e inflamação do trato urinário. No entanto, parte significativa dos 
pacientes evolui para situações clínicas crónicas com lesões inflamatórias e calcificações 
no trato urinário, e subsequente uropatia obstrutiva e hidronefrose, lesões renais, como 
pielonefrite aguda e crônica e, uma predisposição para carcinoma das células escamosas 
da bexiga urinária (King, 2006). Uma revisão restrita de estudos de autópsias humanas 
sugere que as lesões na bexiga induzidas pelo S. haematobium ocorreriam em três 
fases: pólipos, manchas de fibrose e finalmente “sandy patches", manchas de fibrose 
granulares (Smith, 1975, Cheever, 1978). Finalmente, algum consenso subsiste: a 
evolução da patologia na Schistosomose Urogenital (UGS) depende da localização focal 
e da intensidade da infeção (Cheever, 1974, 1977, 1978).    
 
1.1.6 A Histopatologia da Schistosomose Urogenital 
A doença subsequente à infeção por S. haematobium é primariamente causada por uma 
reação de hipersensibilidade retardada (tipo IV) ao depósito de ovos na mucosa da 
bexiga e posterior formação do granuloma periovular. A longa permanência dos vermes e 
o depósito de ovos são favorecidas pela evidência de mecanismos de evasão imunitária, 
nomeadamente os designados por mimetismo molecular (Capron, 1998). O granuloma 
periovular é o achado histopatológico dominante na Schistosomose Urogenital; este 
granuloma é consequência da resposta imune dos hospedeiros, mediada por linfócitos T, 
contra produtos excretados pelo ovo e produzidos pelo miracidium; consiste 
predominantemente de células mononucleares, ou seja, de linfócitos e células 
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plasmáticas, e monócitos, macrófagos e fibroblastos, e alguns neutrófilos, eosinófilos e 
mastócitos (Kassis, 1978). 
 
1.1.7 A Schistosomose genital feminina 
A schistosomose genital feminina (SGF) é um achado frequentemente encontrado em 
mulheres infetadas por S. haematobium. O depósito dos ovos nestes tecidos, e 
subsequente formação de granulomas periovulares, origina lesões genitais referidas na 
literatura como salpingite, endometrite, vulvovaginite e cervicite. No homem são também 
frequentes achados similares caracterizados como epididimite, vesiculite e prostatite. 
Podem, estas lesões em ambos casos, causar infertilidade secundária, (Rey, 2001 e 
Bichler et al., 2006) e, favorecer expansão de doenças de transmissão sexual (DTS), 
especificamente o vírus de imunodeficiência humana (VIH), acelerando a progressão 
para a doença, bem como o papiloma vírus humano (HPV) (Leutscher et al., 1997; 
Ndhlovu et al., 2007 e Smith et al., 2008). Em zonas endémicas de UGS do continente 
africano, foram identificadas alterações histopatológicas causadas por S. haematobium 
compatíveis com FGS, em exames post-mortem realizados em mulheres em idade 
reprodutiva (Poggensee et al., 2001). A hemoespermia pode ser observada na fase inicial 
da infeção (Leutscher et al., 1998, 2005).  
 
1.1.8 O Diagnóstico laboratorial da Schistosomose Urogenital 
A observação microscópica de ovos de S. haematobium em sedimentos ou filtrados de 
amostras de urina, ou em tecidos colhidos após biópsia e convenientemente corados, 
constitui-se como o elemento de diagnóstico laboratorial definitivo. A OMS recomenda 
que o exame parasitológico para a deteção de ovos de S. haematobium seja executado a 
partir da filtração de 10 mL de urina dos pacientes utilizando para o efeito um filtro de 
policarbonato com tamanho de poro de 12 μm de diâmetro (Nucleopore). Após 
conveniente eluição do filtrado, as lâminas são observadas ao microscópio com 
ampliação de 100 x (OMS, 2009). Este método permite quantificar a carga parasitária; as 
infeções poderão ser categorizadas como leves em doentes que eliminam diariamente 1 
a 10 ovos/10 ml de urina, como moderadas nos que eliminam de 11 a 50 ovos/10 ml e 
intensas quando superiores a 50 ovos/10 ml de urina (Rollinson et al., 2005, Sousa 
Figueiredo et al., 2009). A pesquisa de anticorpos específicos ou de antigénios 
circulantes pode ser executada pela utilização de diversos tipos de testes serológicos: 
Western blott, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), Imunofluorescência (IF), 
Radioimunoassays (RIA) e Cercarien Hullen Reaction (CHR); ou ainda a pesquisa de 
sequencias especificas de ADN parasitário em sangue ou urina, utilizando diversos 
protocolos de PCR (polymerase chain reaction) (Felleisen R et al., 1992; Cook & Zumla, 
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2009). Algumas vantagens e muitas imperfeições atribuídas a cada um destes testes, per 
si, acentuam uma profunda falta de consenso. A pesquisa de hematúria e albuminúria, 
muito utilizada em estudos epidemiológicos nas áreas endémicas, sobretudo na 
população infantil, podem ser indicadores complementares de alguma utilidade; o mesmo 
para a identificação de eventual eosinofilia. Retenhamos, no entanto, que mau grado 
algumas imperfeições evidentes, os exames diretos para pesquisa de ovos são a primeira 
escolha para diagnóstico laboratorial. 
 
1.1.9 O Diagnóstico imagiológico e endoscópico 
O diagnóstico imagiológico é um precioso elemento complementar para a monitorização 
clinica da UGS particularmente nos aspetos da patologia dos tratos urinário e genital, e 
na avaliação após a terapia. Adiante, daremos conta da nossa experiência e dos 
resultados obtidos com a utilização da Ultrassonografia (US) e cistoscopia na 
monitorização clínica dos nossos pacientes com UGS (Capítulo 3). Vejamos, no entanto, 
algumas referências da literatura. A radiografia do trato urinário simples e contrastada 
pode ser um meio de diagnóstico importante na avaliação de sequelas e complicações da 
UGS; uma boa execução e observação experimentada permitem verificar, por exemplo, a 
calcificação linear da bexiga e dos ureteres. Aqui, a apresentação clássica de uma bexiga 
calcificada assemelha-se a uma cabeça fetal na pélvis. Muitos autores aceitam esta 
evidência como o sinal patognomónico de UGS, conhecido como “bexiga de porcelana” 
(Figura 5). 
 
 
 
 
 
 
Figura 5. Rx simples do trato 
urinário : “bexiga de porcelana” 
(Original) 
Figura 6. Uretrocistografia: A. 
estreitamento incompleto da ureta; 
B. refluxo vesico ureteral (Original) 
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A Urografia de Eliminação (UE), em casos clínicos com manifesta uropatia obstrutiva, 
revela dilatação pielocalicial e o nível da obstrução. A uretrocistografia pode demonstrar a 
presença de refluxo vesicoureteral, o que acorre em 25% dos casos que envolvem os 
ureteres (Lehman et al., 1973; Smith, 1974) (Figura 6). No entanto, a ecografia ou 
ultrassonografia (US) é um exame de excelência e não invasivo para o diagnóstico da 
patologia orgânica relacionada com a UGS, e é particularmente útil para avaliar a 
evolução após terapêutica e/ou após interrupção da exposição à infeção (Ritcher, 2000). 
O exame endoscópico e ecográfico, são de elevada importância na identificação e 
caracterização das lesões do foro urológico (OMS, 2002). A ecografia revela lesões da 
parede vesical como hiperecogenicidade, espessamento e irregularidades da mucosa, 
presença de pseudopólipos e massa, a nível renal, pode observar-se dilatação 
pielocalicial e ureteral secundária a lesões vesicais causadas por S. haematobium 
(Richter, 2000) (Figura 7). A cistoscopia é um exame endoscópico direto que permite 
visualizar a uretra e a bexiga. Permite ainda a realização da biopsia e subsequentes 
estudos histológicos pertinentes. As principais alterações visíveis na UGS são a 
hiperemia e presença de granulomas periovulares na submucosa da parede vesical 
(Figura 8). Em síntese, o diagnóstico imagiológico é útil, e cada vez mais 
consensualmente recomendado. 
 
 
Figura 7. Exames ecográficos: A, parede vesical engrossada; B, pseudopólipo; C e D, tumor 
vesical. (Original) 
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Figura 8. Exames de cistoscopia com lesões de UGS. A e B lesões “sandy patches” e 
granulomas periovulares; C, granulomas, úlceras e tumor. D, tumor, execução de 
cistoscopia. (Original) 
 
1.1.10 O Tratamento 
O praziquantel (PZQ) (Biltricide® - derivado de pirazinoisoquinolina), é o fármaco de 
escolha na quimioterapia antiparasitária; eficaz em dose única, 40 mg/kg de peso 
corporal. No tratamento da UGS permite uma redução da carga parasitária de 95-98% 
(Mott et al. 1985; Ross, 2002; Tchuenté et al., 2004; OMS 2006). Num estudo clínico 
recente realizado no Gana, foi observado que, para além da diminuição da carga 
parasitária, o tratamento com PZQ diminui, também significativamente, alguns sinais de 
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indicadores de schistosomose urogenital como: a hematúria macroscópica e 
microscópica e a proteinúria (Mott et al., 1985). Alguns autores sugerem a existência de 
fenómenos de resistência parasitária ao PZQ (Greenberg, 2013)). Não tem havido 
consenso neste assunto. O PZQ continua a ser o recurso terapêutico de eleição. 
 
1.2 Schistosoma haematobium, carcinogéneo do grupo I. 
A Agência Internacional para Investigação sobre Cancro (IARC) da OMS reconhece a 
infeção pelo S. haematobium como causa definitiva de cancro. Assim, esta infeção, além 
de comprometer diretamente o desenvolvimento, a saúde e a prosperidade das 
populações infetadas, propicia o desenvolvimento de carcinoma das células escamosas 
(SCC no acrónimo inglês; scamous cells carcinoma) ou carcinoma espinocelular da 
bexiga (IARC/OMS, 2012). Este reconhecimento é extensivo a outros agentes infeciosos, 
nomeadamente Helmintos (Opisthorchis viverrini e Clonorchis sinensis), com grande 
expressão clínica e de Saúde Pública em países em vias de desenvolvimento. Estima-se, 
pois, nestas áreas do mundo, que mais de 20% dos cancros tenham origem infeciosa. 
Das 5 espécies antropófilas do género Schistosoma, apenas o S. haematobium foi 
classificado como carcinogéneo do grupo 1 (IARC/OMS). Dos mais de 110 milhões de 
casos clínicos de UGS na África subsariana, 70 milhões estão associados com hematúria, 
18 milhões com patologia de parede bexiga e 10 milhões com hidronefrose e graves 
danos renais (van der Werf MJ et al., 2003; King, 2010). O depósito contínuo de ovos de 
S. haematobium na bexiga pode ocasionar carcinoma espinocelular também designado 
como carcinoma epidermoide (Lopes C.1985; Hodder SL et al., 2000; Parkin DM, 2006). 
Ferguson em 1911 no Egipto foi o primeiro autor a postular que a transformação maligna 
associada à UGS seria desencadeada pela irritação prolongada do epitélio da bexiga 
pela passagem e aprisionamento de ovos. Estes, sabemos hoje, e já o referimos, 
produzem metabólitos que facilitam a sua progressão através dos tecidos, incluindo a 
parede da bexiga, alcançarem o lúmen vesical e, posteriormente, pela urina saírem para 
o ambiente externo e prosseguirem a reprodução da espécie. Cerca de metade dos ovos 
ficam sequestrados na mucosa vesical originando granulomas periovulares. Tais 
fenômenos conduzem a hematúria, inflamação, displasia e hiperplasia uroteliais, e 
carcinoma espinocelular (SCC) (Honeycutt J et al., 2014). A UGS é uma infeção crônica; 
os vermes adultos sobrevivem muitos anos, as reinfeções ocorrem com frequência e, não 
raro, o cancro da bexiga associado, ocorre na segunda e terceira décadas de vida 
(Mostafa MH et al., 1999).  
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1.3 O SCC e seus modelos etiológicos 
O carcinoma espinocelular é uma neoplasia pouco diferenciada, e apresenta-se como a 
forma mais comum de cancro da bexiga na África rural, onde a UGS é prevalente, e 
contrasta com a maioria das formas de cancro da bexiga prevalentes nos países 
desenvolvidos e regiões não endêmicas de UGS, o carcinoma de células transicionais 
(TCC no acrónimo inglês, transitional cells carcinoma), hoje frequentemente designado 
como carcinoma urotelial. Vários modelos têm sido propostos para explicar a génese de 
cancro da bexiga induzida pela UGS (Honeycutt J et al., 2014). Alguns atribuem a 
iniciação da carcinogénese a baixas doses de nitrosaminas e/ou de outros agentes 
cancerígenos ambientais, associados à infeção (Hicks RM et al., 1980). Noutros modelos, 
é sugerida a exposição ao fumo do tabaco, a corantes industriais e agrícolas e deficiência 
de vitamina A (Mostafa MH et al., 1999; Honeycutt J et al., 2014). No entanto, o 
mecanismo pelo qual a infeção contribui para carcinogénese está ainda por resolver 
(Rosin MP et al., 1994). Contributos recentes sugerem um papel determinante do S. 
haematobium: células CHO (Chinese Hamsters Ovary cells) tratadas experimentalmente 
com antigénios do parasita evidenciam proliferação, migração e invasão celular 
aumentadas, apoptose diminuída, a expressão de Bcl-2 aumentada e a de p27 diminuída 
(Botelho M et al., 2009 e 2013) – todos processos biológicos característicos da 
tumorigénese e sobrevivência da célula tumoral (Hanahan D & RA Weinberg, 2011). Mais 
ainda, a administração intravesical, num modelo murino, de antigénios de S. 
haematobium, induz displasia urotelial (Botelho M et al., 2010). Estas evidências sugerem 
que a infeção por S. haematobium induz malignização do urotélio, mesmo na ausência de 
nitrosaminas. Tendo por base estas evidências científicas, e a descoberta de metabólitos 
de estrogénio de origem parasitária, concatenando moléculas altamente oxidantes do 
ADN como os catecol estrogénios, moléculas de aductos depurinantes, resultantes da 
oxidação do ADN do hospedeiro, e moléculas indicadoras de dano genético como 8-oxo-
desoxiguanosina, foi postulado um papel para estes metabólitos como iniciadores da 
carcinogénese (Correia da Costa et al., 2014) (Capítulo 6).  
 
1.4 Os metabólitos de estrogénio e a carcinogénese 
Ettore Cavalieri, Eleanora Rogan e colaboradores, 1997, 2002 e 2012, do University of 
Nebraska Medical Center enfatizam o papel dos estrógenos como iniciadores do cancro, 
num processo genericamente designado de carcinogénese química. De acordo com os 
seus resultados, metabólitos específicos de estrogénio endógeno, particularmente o 
catecol estrogénio-3,4-quinona, reagem com o ADN para formar aductos. A posterior 
libertação destes aductos origina sítios apurínicos (ausência de base azotada) na cadeia 
de ADN, favorecendo a ocorrência de mutações que podem levar ao início do cancro. O 
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desequilíbrio no metabolismo dos estrogénios, propiciando a formação excessiva de 
grupos catecol e de aductos de ADN, aumenta o risco de cancro (ver Capítulo 6). De 
acordo com os mesmos autores, tais compostos são o fator crítico no início do cancro da 
mama, da tiroide e do ovário nas mulheres, e entre os homens, o cancro da próstata e o 
linfoma não-Hodgkin. A formação metabólica de estrogénios deriva da testosterona 
catalisada por uma aromatase (CYP19), enzima integrante do complexo Coenzima P450 
para produzir Estradiol (E2) e Estrona (E1). E2 e E1 são interconvertidos por ação da 
17β-hidroxi-estradiol desidrogenase. As oxidases CYP1A e CYP3A catalisam a 
hidrolisação de E2 originando duas formas de catecol estrogénios, 2-OHE1 (E2) e 4-
OHE1 (E2). Estes compostos são inativados por conjugação de glicuronídeos e sulfatos 
especialmente no fígado. Em tecidos extra hepáticos a sua inativação é mais 
frequentemente obtida por metilação catalisada pela Catecol-O-metiltransferase (COMT) 
ou em conjugação com o glutatião por ação da glutatião-s-transferase (GST). Evidências 
científicas recentes sugerem que os mecanismos metabólicos agora descritos, e relativos 
aos estrogénios endógenos e ao risco de cancro, estão amplificados durante a infeção 
por S. haematobium; por razões desconhecidas o parasita metaboliza compostos de 
estrogénio; com frequência, no perfil hormonal de pacientes com UGS o estradiol está 
aumentado (Botelho et al., 2009); não por produção humana; antes por ação parasitária 
(Gouveia et al., 2015). Sabemos hoje que o genoma do S. haematobium codifica enzimas 
que poderiam converter progesterona e pregnenolona em estrona, estriol e testosterona. 
E, curiosamente, foi descrito um gene que codifica um ortólogo da 17β-hidroxi-estradiol 
desidrogenase (IARC, 2012; Zhou et al., 2009). Tais achados fortalecem a convicção de 
um metabolismo próprio dos estrogénios nos parasitas que importa conhecer e perceber 
como iniciadores putativos da carcinogénese associada à UGS.  
 
1.5 Atualização do tema de trabalho e definição de objetivos. 
A schistosomose, no sentido clínico lato do termo, é uma doença tropical negligenciada e 
é considerada a doença humana por helmintos mais importante em termos de morbidade 
e mortalidade (Hotez et al., 2008; Colley et al., 2014). Estratégias de controlo diversas 
têm sido desenvolvidas no sentido de bloquear a transmissão e reduzir a carga dessa 
doença; inclui-se a quimioterapia em massa, melhorias no saneamento, ordenamento do 
ambiente, ou sequer, o uso de molusquicidas (Colley et al., 2014; Secor et al., 2014). No 
entanto, a schistosomose, particularmente aquela que nos ocupa, a UGS, continua a ser 
um problema de saúde pública, especialmente nas regiões rurais da África subsariana 
(Hu et al., 2004). Além disso, o cancro de bexiga é uma complicação frequente e grave 
da UGS (Mostafa et al., 1999]. Com efeito, a Agência Internacional de Investigação do 
Cancro da Organização Mundial de Saúde (IARC/OMS) classifica a infeção por S. 
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haematobium como causa definitiva de cancro, i.e., carcinogéneo do grupo 1 (Hotez et al., 
2008; Brindley et al., 2013). A gravidade e a frequência das sequelas da UGS e suas 
complicações, incluindo carcinoma de células escamosas da bexiga, estão relacionados 
com a carga e a duração da infeção (Mostafa et al., 1999; Porta et al., 2011). Metabólitos 
de estrogénio, nomeadamente na sua forma molecular como catecol e de aductos de 
ADN, estão implicados, pelo menos em parte, nos mecanismos da carcinogénese 
induzida pela UGS (Correia da Costa et al., 2014) (ver Capítulo 6). Foi nosso propósito, 
na presente tese, perceber como são sintetizados os metabólitos de estrogénio pelo 
parasita, como circulam e são excretados durante UGS (Gouveia et al., 2015) (ver 
Capítulo 4). As causas e consequências da formação destes metabólitos derivados de 
estrogénio, o modo como promovem danos no ADN e no urotélio dos hospedeiros, 
permanecem obscuros, e mereceram a nossa atenção. Definimos previamente o nosso 
trabalho, em parte, como um exercício de aductómica. Utilizamos esta expressão, um 
neologismo recentemente referido pelo NIH dos USA, para designar o estudo de 
metabólitos de estrogénio, e de outros compostos químicos indicadores de dano genético 
no hospedeiro e excretados na urina. Fizemo-lo em Angola, onde reconhecidamente a 
UGS é um tormento das populações, e onde é urgente intervir. Fizemo-lo num grupo bem 
caracterizado de doentes com UGS, no seu interesse, e com grande apoio institucional. 
Que novos metabólitos de estrogénio são formados durante a UGS e como são 
excretados na urina? Se estes metabólitos promovem dano genético deveremos ser 
capazes de encontrar sinais moleculares das lesões cromossómicas, nomeadamente a 
presença de 8-oxo-2'-desoxiguanosina (8-oxodG). Como é excretada esta molécula na 
urina dos pacientes com UGS? Finalmente, a infeção por S. haematobium, variando com 
o tempo e a intensidade da mesma, induz lesões no urotélio. No que se refere à evolução 
para cancro, as lesões inicialmente benignas ou pré-malignas evoluem para lesões 
malignas. Vários autores enfatizam aqui a importância da oncoproteína p53. O gene da 
p53, TP53, está localizado no cromossoma 17p 13. Este gene é alvo frequente de 
mutações envolvidas na progressão dos tumores (Chaudhry et al., 1997; Elias et al., 
2014). Por agora, não é este o aspeto fundamental das nossas preocupações. Antes o 
seu papel biológico. Funções diversas para a p53 têm sido descritas por diversos 
autores; o controlo do ciclo celular, a reparação do ADN, a ativação da apoptose (Shaker 
et al., 2011), a inibição do crescimento tumoral, a supressão de transformação celular 
(Sun et al., 1996) e manutenção da integridade do genoma (Liu et al., 2008; 
Nikoletopoulou et al., 2013). A perda de atividade da p53 acelera a tumorigénese e altera 
a resposta celular a agentes que danificam o ADN (Elias et al., 2014). Quisemos 
investigar, neste domínio, o que acontece com os nossos doentes. E os resultados são 
francamente animadores. Previamente, neste exercício, quisemos perceber que tipo de 
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carcinoma da bexiga está associado à UGS em Angola; procedemos assim a uma 
análise retrospectiva de 145 doentes internados no Serviço de Urologia do Hospital 
Américo Boavida em Luanda. Quisemos ainda contribuir para a melhoria da 
monitorização clínica nos serviços de saúde da Angola profunda. Nesse sentido, são 
encorajadores os nossos resultados sobre a utilização da ultrassonografia. Disto daremos 
conta nos capítulos que se seguem. 
 
  
 
 
 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Capítulo 2 
 
Schistosomose haematobium e carcinoma da 
bexiga: Análise retrospectiva de 145 doentes 
internados no Serviço de Urologia do Hospital 
Américo Boavida em Luanda, in Acta Urológica 
Portuguesa. 
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CAPÍTULO 2 
 
Schistosomose haematobium e carcinoma da bexiga: Análise retrospectiva de 145 
doentes internados no Serviço de Urologia do Hospital Américo Boavida em 
Luanda, in Acta Urológica Portuguesa. 
 
Júlio Santos, Jacinta Chaves, Manuel Videira, Mónica Botelho, José Manuel Correia da 
Costa, Jorge Oliveira, Lúcio Lara Santos. 
 
 
O artigo apresentado como Capítulo 2 tinha um propósito: conhecer as características 
epidemiológicas, clínicas e patológicas dos doentes com neoplasia maligna da bexiga 
internados no Serviço de Urologia do Hospital Américo Boavida em Luanda (HAB) e 
eventual associação com a infecção por Schistosoma haematobium. O estudo incidiu 
sobre 145 doentes com diagnóstico de neoplasia maligna da bexiga admitidos e tratados 
entre Janeiro de 2006 e Dezembro de 2009. Na série estudada, 102 doentes eram do 
sexo feminino e 43 do sexo masculino. A idade mediana foi de 47 anos (mínimo 15 anos 
e máximo 75 anos). A hematúria associada a cistalgia, disúria e anemia foram os sinais e 
sintomas mais referidos; os dados epidemiológicos revelaram que 48% dos doentes 
tinham tido contacto com água potencialmente contaminada com S. haematobium. Foi 
comprovada esta infeção em 48,9% dos doentes. Os relatórios anatomopatológicos após 
biópsia relativos a 107 doentes referiam que 12 apresentavam papilomas uroteliais, e 95, 
carcinomas da bexiga. O carcinoma espinocelular da bexiga foi descrito em 58,8% dos 
casos. Na sua maioria, os doentes apresentavam neoplasias localmente avançadas, 
disseminada ou não tinham condições clínicas para suportarem tratamento cirúrgico 
radical. A infeção por S. haematobium coexiste na maioria dos casos de cancro da bexiga 
admitidos no HAB em Luanda – Angola, e o carcinoma espinocelular é dominante.  
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Capítulo 3 
 
Comparison of findings using ultrasonography and 
cystoscopy in urogenital schistosomiasis in a 
public health centre in rural Angola, in South 
African Medical Journal. 
 
 
  
33 
 
CAPÍTULO 3 
 
Comparison of findings using ultrasonography and cystoscopy in urogenital 
schistosomiasis in a public health centre in rural Angola, in South African Medical 
Journal. 
 
J Santos, MD; J Chaves, MD, PhD; H Araújo, MD; N Vale, ChemD, PhD; J M Costa, PhD; 
P J Brindley, PhD;C Lopes, MD, PhD; J Naples,MD, PhD; C Shiff, MD, PhD; J Dupret, 
MD; L L Santos, MD, PhD 
 
 
O artigo apresentado como Capítulo 3 tinha um propósito: avaliar a eficácia da 
ultrassonografia (US), vulgo ecografia, como instrumento de diagnóstico imagiológico na 
UGS. O exame cistoscópico (CE) tem sido indicado como teste de referência no 
diagnóstico de manifestações tardias da UGS, incluindo o cancro da bexiga. Contudo, 
duas imperfeições lhe são apontadas: i) o seu carácter invasivo; ii) a sua baixa 
sensibilidade (10 a 40% dos tumores podem não ser detetados). Existe alguma urgência 
e consensualidade na necessidade de definir de métodos de diagnóstico imagiológico 
mais eficientes e não invasivos, ou ainda, na seleção de uma nova geração de 
biomarcadores eficientes no controlo da UGS. Tal como descrito, uma coorte de 80 
pacientes infectados com S. haematobium foi seleccionada a fim de comparar as 
alterações na parede da bexiga detectadas por US com os observados por cistoscopia. 
Os resultados observados revelam uma correlação notável nos elementos colhidos por 
CE e US. Doentes com lesões da mucosa da bexiga, tais como neoplasias, úlceras ou 
granulomas periovulares observados por CE, revelaram mudanças na espessura da 
parede da bexiga na observação por US. Os resultados suportam a crescente utilização 
de ecógrafos portáteis para diagnóstico da UGS, mesmo por médicos de clínica geral que 
operam no terreno. Consideramos que o exame por US deve ser parte integrante 
fundamental na investigação de hematúria, nos programas de controlo da UGS, bem 
como nos programas de formação de Médicos de clínica geral em Angola.  
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Capítulo 4 
 
Estrogen-like Metabolites and DNA-adducts in 
Urogenital Schistosomiasis-associated bladder 
cancer, in Cancer Letters. 
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CAPÍTULO 4 
 
Estrogen-like Metabolites and DNA-adducts in Urogenital Schistosomiasis-
associated bladder cancer, in Cancer Letters. 
 
Maria Joao Gouveia, Julio Santos, Paul J. Brindley, Gabriel Rinaldi, Carlos Lopes, Lucio L. 
Santos, Jose Manuel Correia da Costa, Nuno Vale  
 
 
O artigo apresentado como Capítulo 3 tinha um propósito: encontrar evidências 
científicas em humanos que permitam a sustentação científica do postulado do nosso 
grupo que atribui a metabólitos de estrogénio um papel de grande relevância nos 
mecanismos moleculares implicados na carcinogénese vesical associada a infeção por S. 
haematobium (ver Capítulo 6). Tal postulado sustentava-se em observações verificadas 
em modelos celulares e animais experimentais. Agora, operando com um grupo de 
doentes de Angola com UGS, bem caracterizado do ponto de vista clínico, histológico e 
epidemiológico, colheram-se amostras de urina e tecido da mucosa da bexiga. As 
amostras de urina foram submetidas a análises por Cromatografia Líquida acoplada a 
Espectrometria de Massa (LC-MS/MS). Os resultados obtidos enfatizam a existência de 
um metabolismo parasitário de metabólitos de estrogénio, ainda não completamente 
entendido, e a excreção urinária de metabólitos específicos dos doentes com UGS, e 
com um perfil cromatográfico que indicia diferenças substantivas entre doentes com UGS 
e cancro da bexiga e doentes com UGS sem cancro. Os metabólitos identificados nas 
amostras de urina incluem moléculas na forma quinona de catecol estrogénio (com 
grande capacidade de reagir com o ADN) e aductos depurinantes (moléculas resultantes 
da reação com o ADN e constituídas por um grupo estrogénico associado a uma base 
azotada retirada ao ADN, usualmente Adenina ou Guanina). Alguns deles foram 
previamente identificados no verme adulto e nos ovos de S. haematobium, Notável foi a 
observação de uma molécula indiciadora de lesões no ADN: 8-dihidro-desoxiguanosina 
(8oxodG).  
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Capítulo 5 
 
P53 and Cancer-Associated Sialylated Glycans Are 
Surrogate Markers of Cancerization of the Bladder 
Associated with Schistosoma haematobium 
Infection, in PLOS Neglected Tropical Diseases. 
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CAPÍTULO 5 
 
P53 and Cancer-Associated Sialylated Glycans Are Surrogate Markers of 
Cancerization of the Bladder Associated with Schistosoma haematobium Infection, 
in PLOS Neglected Tropical Diseases. 
 
Júlio Santos, Elisabete Fernandes, José Alexandre Ferreira, Luís Lima, Ana 
Tavares,Andreia Peixoto, Beatriz Parreira, Jose´ Manuel Correia da Costa, Paul J. 
Brindley, Carlos Lopes,Lúcio L. Santos 
 
 
O artigo apresentado como Capítulo 5 tinha um propósito: conhecer e identificar alguns 
biomarcadores de cancro de bexiga em biópsias de pacientes com UGS. O artigo é 
explícito na descrição dos materiais e métodos utilizados bem como na identificação dos 
biomarcadores selecionados: p53, Ki-67 (proliferação dos tumores), dois glicanos da 
superfície celular associado ao cancro (sLea / sLex), envolvidos na evasão imunitária e 
metástase. Este estudo preliminar sugere que a p53 e glicanos sialilados são 
biomarcadores de cancerização da bexiga associado à UGS. Enfatizam os resultados a 
existência de um elo entre o parasita e as células tumorais: os ovos de S. haematobium 
expressam os antigénios sLea e sLex, mimetizando os leucócitos humanos; tal facto 
pode desempenhar um papel na colonização e disseminação do tumor. No entanto, e 
para efeitos dos nossos propósitos no presente ato doutoral, uma evidência atraiu a 
nossa atenção: a p53 está alterada num número muito significativo dos doentes com 
UGS, incluído no grupo ainda sem cancro. 
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Capítulo 6 
 
Schistosome and liver fluke derived catechol 
estrogens and helminth associated cancers, in 
Frontiers in Genetics. 
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CAPÍTULO 6 
 
Schistosome and liver fluke derived catechol estrogens and helminth associated 
cancers, in Frontiers in Genetics. 
 
José M. Correiada Costa, Nuno Vale, Maria J. Gouveia, Mónica C.Botelho, Banchob 
Sripa, Lúcio L.Santos, Júlio H. Santos, Gabriel Rinaldi and Paul J. Brindley. 
 
 
O artigo apresentado como Capítulo 6 tinha um propósito: estruturar uma visão integrada 
e postular sobre mecanismos moleculares implicados na carcinogénese associada a 
infeções por Helmintos. De facto, estas infeções continuam a ser um problema 
persistente de saúde pública nos países em desenvolvimento. Particularmente Clonorchis 
sinensis, Opisthorchis viverrini e Schistosoma haematobium, são de particular 
preocupação devido à sua classificação como carcinogéneos do grupo 1 pelo IARC/OMS, 
i.e., as infeções induzidas por esses vermes podem ser cancerígenos para os seus 
hospedeiros: C. sinensis e O. viverrini estão associados a colangiocarcinoma, o S. 
haematobium a carcinoma da bexiga. Utilizando o potencial analítico da Cromatografia 
Líquida associada a Espectrometria de Massa (LC-MS/MS), identificámos moléculas com 
capacidade de reagir com o ADN dos hospedeiros promovendo lesões; oxisteróis, 
derivados do colesterol, nos dois primeiros, e catecol estrogénios no S. haematobium. 
Porque essas moléculas derivadas de estradiol e de colesterol são metabolizados para 
formas ativas que podem modificar o ADN, induzindo a formação de fenótipos celulares 
tumorais nos hospedeiros, ou seja, nas células de urotélio da bexiga no caso da UGS e 
no epitélio dos ductos biliares, nos colangiócitos, nos casos de infeção por O. viverrini e C. 
sinensis, postulamos a visão aqui descrita.  
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Capítulo 7 
 
Discussão geral, conclusões, e perspetivas. 
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CAPÍTULO 7: 
 
Discussão geral, conclusões, e perspetivas. 
 
Discussão Geral 
Três espécies de Schistosoma são dominantemente os agentes etiológicos da 
schistosomose humana: S. japonicum e S. mansoni, que causam a schistosomose 
intestinal no sudeste da Ásia, África, América do Sul e Caraíbas, e o S. haematobium, 
que ocorre em África e no Médio Oriente e provoca a schistosomose urogenital (UGS). 
Excetuando a infeção por S. japonicum, todas as outras formas clínicas têm impacto na 
Saúde Pública de Angola. Historicamente consideradas patologias restritas às regiões 
tropicais e subtropicais, favorecidas pelo profusão de habitats adequados à transmissão 
dos agentes etiológicos, têm vindo recentemente a expandir-se para a Europa Ocidental 
(Gautret P et al., 2015). Diversos casos têm sido assinalados em França, Alemanha e 
Itália. Aparentemente todos ligados ao mesmo foco endémico, um rio na ilha 
mediterrânica da Córsega (Holtfreter MC et al., 2014, Berry a et al., 2014; Beltrame A et 
al., 2015). O S. haematobium é o agente etiológico sistematicamente associado aos 
novos casos clínicos de schistosomose na Europa. Aparentemente, confirma-se o seu 
regresso ao continente europeu após a descrição do último caso autóctone em Portugal 
em 1965 (Fraga de Azevedo et al., 1969). Na presente tese circunscrevemos o nosso 
interesse maior à schistosomose urogenital e, particularmente, à sua associação com o 
carcinoma da bexiga. Já o referimos, apenas S. haematobium foi classificado pelo 
IARC/OMS como um carcinogéneo do grupo 1. Nos capítulos precedentes apresentámos 
os resultados deste exercício sob a forma de artigos publicados em revistas nacionais e 
internacionais com arbitragem. Com detalhe apropriado, apontámos questões científicas 
subjacentes, descrevemos os materiais e métodos utilizados, os resultados obtidos e 
procedemos a um discurso comparativo dos mesmos com referências na literatura. Agora 
propomos uma discussão mais abrangente, integrando elementos, antes parcelares, e 
enfatizando originalidades produzidas, visando melhorias na compreensão da 
schistosomose urogenital em Angola, na sua monitorização clínica, como contributo para 
o seu controlo no país. Infeção por S. haematobium e carcinoma da bexiga em Angola; 
quais as formas histológicas mais prevalentes e como se distribuem? Procedemos, por 
isso, a uma análise retrospectiva de 145 doentes (Capítulo 2). Foi um exercício prioritário, 
sensato, no contexto de uma região com limites conhecidos no registo do cancro; dele 
derivou a constatação de uma predominância do carcinoma espinocelular da bexiga 
associado à infeção por S. haematobium, já por demais reconhecida e amplamente 
descrita. No entanto, e ao contrário do referido por muitos autores egípcios, as mulheres 
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são preponderantes no grupo com carcinoma espinocelular. Salvo melhor explicação que 
o futuro nos possa trazer, julgamos que são os diferentes processos na organização 
social do trabalho entre o Egipto e Angola que estão na base desta substantiva diferença. 
A exposição da mulher Angolana à infeção será maior, porventura. Carlos Lopes foi o 
primeiro a enfatizar esta realidade em Angola, ainda no início dos anos oitenta (C. Lopes, 
1985) O controlo da schistosomose urogenital em Angola deve assentar na quimioterapia 
com praziquantel, consensualmente segura e eficaz, no fornecimento de água potável às 
populações, no saneamento de cidades e aldeias, na melhoria dos níveis de educação e 
de higiene pública e no controlo das populações de moluscos-vetores. É um esforço 
considerável que desafia, recursos financeiros de vulto e competências médicas e de 
saúde adequadas. Perguntámo-nos muitas vezes, num cenário de poucos recursos, com 
inúmeras limitações, como melhorar a eficiência dos médicos e outros profissionais de 
saúde nos serviços de saúde locais na prestação de cuidados às populações nas áreas 
endémicas de UGS? No capítulo 3 damos conta de um exercício interessante de 
validação de instrumentos de diagnóstico imagiológico e endoscópico (ecografia e 
cistoscopia) na monitorização clínica da UGS. Podem as lesões causadas pela infeção 
de S. haematobium ser detetadas no exame ecográfico? O nosso estudo avaliou o 
desempenho da ultrassonografia nesse exercício, num grupo de pacientes na aldeia de 
Pita, e por comparação com os resultados obtidos na pesquisa da hematúria, e dos 
exames parasitológicos diretos, nos mesmos pacientes. Os resultados observados e 
descritos indicam inequivocamente que a ecografia (US) é adequada na monitorização 
clínica da UGS, constituindo-se como um precioso auxiliar no estudo da patologia do trato 
urinário, nomeadamente na sua evolução pós terapêutica. Outros autores enfatizaram a 
importância do exame US na avaliação de distúrbios estruturais associados à UGS; são 
claras as evidências de anormalidades pieloureterais causando estenoses e demonstra 
boa resolução das lesões da bexiga após o tratamento, inclusive em pacientes 
pediátricos. No entanto, a sua utilização em larga escala nos serviços de saúde locais 
deverá ser precedida por uma intensa fase de treino dos profissionais de saúde. Além 
disso, os dispositivos portáteis de US poderão ser úteis na avaliação de outras patologias 
de incidência, ginecológica e urológica.  
A associação entre a infeção por S. haematobium e o cancro da bexiga foi primariamente 
referida no Egipto em 1911 (Ferguson, 1911). A Ferguson se adicionou evidências 
científicas posteriores baseadas em argumentos epidemiológicos, histológicos e mais 
recentemente moleculares: os primeiros enfatizaram que a incidência de cancro da 
bexiga no Médio Oriente e em África é maior em áreas com elevada prevalência da 
infeção; mais ainda, a prevalência global da infeção por S. haematobium no Egito é de 37 
– 48%, e o cancro da bexiga apresentava valores de 31% da incidência total dos cancros. 
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Originalmente, numa meta análise de 2010, Salem e colaboradores, no Egipto, 
verificaram uma correlação muito significativa entre a diminuição da quantidade de ovos 
eliminados, por eficácia da quimioprofilaxia preventiva em massa, e a diminuição da 
incidência de cancro da bexiga; mais ainda, o perfil histológico dos carcinomas da bexiga 
no Egipto mudava, aproximando-se do perfil histológico de carcinoma da bexiga 
característico dos países desenvolvidos. No segundo argumento, vários autores relevam 
a maior incidência de carcinoma espinocelular da bexiga mas áreas endémicas de UGS. 
Por fim, os argumentos moleculares, onde situamos parte substancial da nossa atividade; 
a carcinogénese envolve distintos efeitos iniciais e sequenciais nas células alvo: iniciação, 
promoção e progressão. O primeiro envolve dano genético, que, a não ser reparado, leva 
a mudanças irreversíveis na cadeia complementar de ADN produzida durante a fase S do 
ciclo celular, originando mutação na célula somática. No capítulo I indiciámos alguns 
modelos postulados sobre carcinogénese vesical associada à infeção por S. 
haematobium; no Capítulo 6 conferimos, por hipótese, a responsabilidade, pelo menos 
parcial, a metabólitos de estrogénio produzidos pelo parasita na iniciação da 
carcinogénese; a nossa convicção sobre esta hipótese radica nos resultados obtidos no 
nosso trabalho e descritos nos Capítulos 4 e 5. Estes sucedem à resposta obtida a uma 
questão fundamental: podem os antigénios de S. haematobium induzir a tumorigénese? 
A resposta foi afirmativa: como referido previamente, células CHO tratadas em cultura 
celular com antigénio total de verme adulto de S. haematobium mostraram maior 
proliferação comparativamente com os controlos; mais, estas células, CHO tratadas, 
após inoculação via subcutânea, num modelo murino NUDE/NUDE, formaram sarcomas. 
As células dos sarcomas murinos expressaram filamentos de vimenctina e foram 
negativas para citoqueratina; os resultados demonstraram pela primeira vez que 
antígenos de S. haematobium induzem o desenvolvimento de tumores num modelo 
experimental animal (Botelho et al., 2009). Noutro estudo, já referido, verificou-se, após 
tratamento de células com os referidos antigénios, o aumento da sua proliferação, e da 
fase S do ciclo celular, e a diminuição da apoptose, bem como a diminuição da regulação 
da proteína supressora de tumores, p27, e maior regulação da molécula anti apoptótica, 
BCL-2, nas células tratadas com antigénios parasitários, por comparação com controlos. 
Aparentemente, o parasita desempenha um papel relevante na carcinogénese vesical. 
Posteriormente foi postulado que os mecanismos moleculares subjacentes à iniciação da 
carcinogénese estavam ligados à atividade de metabólitos de estrogénio (Correia da 
Costa et al., 2014). Uma questão se tornou pertinente, em consequência: quais e como 
são excretados na urina de pacientes com UGS os metabólitos de estrogénio? 
Poderemos antecipar alguma relevância destes metabólitos como biomarcadores da 
evolução para cancro da bexiga nos referidos pacientes? A este propósito os resultados 
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descritos no Capítulo 4 são claros: i) existem metabólitos de estrogénios específicos do S. 
haematobium, diferentes dos estrogénios endógenos; ii) os picos cromatográficos 
correspondentes a estes metabólitos são em maior número e mais elevados nos 
pacientes com UGS não associada a cancro; iii) o mesmo foi verificado relativamente à 
presença da molécula 8-oxo-dG. No grupo de pacientes com UGS não associado a 
cancro são espectáveis quer atividade inflamatória mais ativa, quer uma atividade de 
oxidação do ADN aumentada – parece ser este o sentido a extrair dos resultados obtidos. 
Por outro lado, no Capítulo 5, e utilizando o mesmo grupo de pacientes, agora após 
estudo parcimonioso das suas biópsias, um facto emergiu: a p53 detetada, por 
imunohistoquímica utilizando o anticorpo DO7, é profusamente expressa na mucosa 
urotelial vesical de doentes com UGS sem cancro vesical, bem como na mucosa urotelial 
vesical de doentes UGS com cancro da bexiga. Qual é o significado deste achado? Em 
primeiro lugar é fundamental verificar/comparar os nossos achados com o padrão mais 
frequente da expressão da p53 no urotélio normal da bexiga; da literatura decorre que, na 
mucosa urotelial normal, a p53 é raramente expressa; quando ocorre, a sua expressão é 
nuclear, pouco intensa e dispersa em células, predominantemente localizadas na região 
basal. Vários estudos realizados em mucosas uroteliais normais demonstraram que a p53 
é expressa entre 1 e 37% dos casos em apenas 5% das células uroteliais e de forma 
dispersa. Em síntese; a expressão desta proteína em situações fisiológicas é rara e fugaz. 
(http://www.nature.com/modpathol/journal/v16/n3/pdf/3880741a.pdf; 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11474293. 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2033449/pdf/brjcancer00047-0027.pdf). 
Como já referido, a p53 controla os genes implicados na reparação do ADN e na ativação 
da apoptose. Alterações no ADN induzem a transcrição do gene TP53 (gene supressor) 
localizado no braço curto do cromossoma 17 (17p13.1) e consequentemente a síntese da 
proteína p53. A p53 promove a interrupção do ciclo celular permitindo a reparação do 
ADN. Se as lesões não forem passiveis de reparação a apoptose é ativada; os dois 
mecanismos em consonância, reparação e apoptose, previnem a propagação de erros no 
ADN e controlam a sua qualidade. (Ver Anexo 1). 
A p53 é degradada pela via metabólica da ubiquitina. A função da ubiquitina é sinalizar as 
proteínas que devem ser degradadas através da  via proteolítica da ubiquitina-
proteossoma (via específica responsável pela degradação e regulação de grande parte 
das proteínas de vida curta). Neste contexto, a expressão e atividade da p53 apresenta 
uma semivida curta. Os níveis de p53 são regulados pela MDM2, num processo 
alostérico. O MDM2 atua como uma ligase ubiquitina - E3, cooperando com p300/CBP na 
ubiquitinação e subsequente degradação proteossómica de p53 no citoplasma e núcleo, 
mas também controla a transcrição do gene TP53. A perda da função da p53 permite que 
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ocorra proliferação celular desordenada, longevidade celular e resistência a drogas 
citotóxicas. As alterações funcionais deste gene supressor (TP53) decorrem, grosso 
modo, de mutações que, para além de reduzirem a concentração da MDM2, favorecem a 
transcrição e a fosforilação da proteína, p53, e estão na base da perda da capacidade da 
p53 de promover a transcrição dos genes atrás referenciados. A p53 normal é, já o 
referimos, degradada rapidamente após a sua síntese; o mesmo não é verificado na 
forma dita mutada, alterada, da p53 que apresenta uma semivida aumentada, 
favorecendo a sua acumulação intracelular. A expressão da p53 nos carcinomas 
uroteliais é intensa e envolve clones celulares tanto de células malignas como de células 
uroteliais da mucosa adjacente, aparentemente normais (Palmeira C et al., 2011; Santos 
L et al., 2003; Santos LL et al., 2003). A expressão da p53 nas células do urotélio, 
detetada por anticorpos monoclonais – IHQ - e a ocorrência de mutações do gene TP53, 
em estudos comparativos, sugerem que a expressão profusa da p53 está associada a 
mutações do gene TP53 (Baas IO et al., 1994; Gao JP et al., 2000; Vet JA et al., 1995; 
Khaled HM et al., 2003; Costa A et al., 1995; Soong R et al., 1996; Stoehr R1 et al., 2002). 
A expressão da p53 foi estudada em neoplasias malignas associadas ou não à infeção 
por S. haematobium (uroteliais e espinocelulares) verificando-se que em relação à taxa 
de expressão não existiam diferenças significativas em ambas as situações. A expressão 
da p53 era significativamente maior nos tumores pouco diferenciados porém, a expressão 
da p53 predominou nos tumores localmente avançados no grupo de UGS. 
(http://www.webio.hu/por/2006/12/3/0173/0173a.pdf). Badawi, e colaboradores, 1996, 
verificaram que, em pacientes com UGS, ocorria um número elevado de lesões do ADN 
associadas à ação de agentes alquilantes. As mutações ocorriam em simultâneo com 
perturbações dos mecanismos de reparação do ADN; mais, descreveu que essas 
mutações eram devidas a transições G-A no gene H-ras e nas sequências CpG do gene 
TP53. Finalmente, Abdulamir e colaboradores, 2009, verificaram que a expressão da 
proteína p53 era mais frequente em tumores malignos associados à UGS do que noutros 
tumores da bexiga; ainda, de acordo com Kamel D e colaboradores, 1994, em nenhum 
caso de hiperplasia e metaplasia escamosa em bexigas, não associado a UGS, revelou 
expressão aumentada da p53; situação inversa era referida nos casos de UGS. Os 
nossos resultados expressos no Capítulo 5 sustentam estas evidências. Na série de 
doentes com UGS por nós estudada, a expressão da p53, detetada por 
imunohistoquímica, era intensa, envolvendo um número elevado de células contiguas, 
sugerindo acumulação da p53 a nível nuclear. Esta situação biológica ocorre quando o 
gene TP53 está mutado e não existe degradação da proteína. Nestas circunstancias a 
função da p53 está perturbada o que permite a acumulação de alterações no ADN e a 
sua transmissão às células filhas. Na ausência de reparação e apoptose, novas 
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mutações em genes críticos podem ocorrer. A regulação da proliferação celular é 
também perturbada. Cria-se assim o ambiente necessário e suficiente para que ocorra a 
transformação maligna. Na nossa amostra, repetimos, de pacientes com UGS, a 
expressão aumentada da p53 foi verificada em casos com cistite sem tumor associado, 
em casos com tumores malignos, espinocelulares, uroteliais ou mistos, e em casos com 
mucosas aparentemente normais adjacentes ao tumor. Em síntese; a concatenação de 
todos estes eventos moleculares, no grupo de pacientes estudados, sustenta, do nosso 
ponto de vista a atribuição de um papel relevante ao S. haematobium na iniciação da 
carcinogénese vesical, mediado por metabólitos de estrogénio. Finalmente, os resultados 
obtidos são francamente encorajantes no que se refere à possibilidade de definir num 
futuro próximo uma geração de novos marcadores urinários quer da schistosomose 
urogenital, e sobretudo da sua evolução para carcinoma da bexiga. 
 
Conclusão 
No presente exercício doutoral afigura-se-nos como possível concluir: 
 
1) A Schistosomose Urogenital é um problema de Saúde Pública relevante em 
Angola; o carcinoma espinocelular é a forma histológica dominante dos tumores 
da bexiga, e pode aparecer na segunda e terceiras décadas de vida.  
2) As mulheres em Angola são um alvo importante da UGS. A excessiva exposição à 
infeção por S. haematobium torna-as reféns de formas graves da UGS, 
particularmente do carcinoma espinocelular ou epidermoide e da schistosomose 
genital (Ver Anexo 2, artigo in PLoS ONE sobre infertilidade feminina em Angola).  
3) Na prestação de cuidados primários de saúde em Angola o controlo da UGS é 
prioritário em muitas regiões, e tem implicações claras no registo e na 
monitorização do cancro; é urgente direcionar a formação das competências dos 
profissionais, incluindo a utilização da ecografia, nesta dupla vertente, 
favorecendo a colaboração e a interação mútuas. 
4) Metabólitos de estrogénio previamente descritos em ovos e vermes adultos de S. 
haematobium e soros de pacientes com UGS foram agora identificados em 
amostras de urina de doentes com UGS; mais, alguns destes compostos só 
ocorrem neste grupo de doentes; tal facto indicia uma via metabólica de 
estrogénios específica do parasita; a sua associação com 8-oxodG na excreção 
urinária indicia uma putativa ação oxidante desses metabólitos no ADN do 
hospedeiro. 
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5) O gene TP53 é um alvo frequente e precoce em casos de infeção por S. 
haematobium. As alterações neste gene podem ter um papel relevante no 
processo de cancerização vesical associadas à infeção. 
 
Perspetivas. 
No presente exercício, reportamos resultados de análises por LC-MS/MS realizadas em 
amostras de urina de 40 angolanos diagnosticado com UGS, metade dos quais 
apresentava UGS-associado, carcinoma espinocelular ou carcinoma urotelial. Os 
cromatogramas obtidos revelaram a presença de inúmeros metabólitos de estrogénio, 
incluindo sete especificamente identificada nos casos de UGS, por comparação com um 
banco de dados de metabólitos na urina de seres humanos saudáveis. Estes metabólitos 
associados a UGS incluem moléculas de catecol estrogénio (CEQ) e CEQ-ADN-aductos, 
dois dos quais tinham sido identificadas anteriormente em vermes adultos e ovos de S. 
haematobium. Além disso, a presença da molécula 8-oxodG, foi identificada na urina de 
todos os 40 casos de UGS, com diferenças substanciais entre o grupo de doentes UGS 
com cancro e sem cancro. O estudo posterior do comportamento e metabolização destes 
compostos pode perspectivar melhorias na compreensão dos mecanismos moleculares 
implicados na carcinogénese do carcinoma da bexiga induzida pela UGS, e como 
biomarcadores para diagnóstico e/ou prognóstico de cancro. Agora num número maior de 
pacientes, focalizados em premissas de sustentação do nosso postulado (metabólitos de 
estrogénio, 8-oxodG e outras moléculas indicadoras de lesão do ADN, mutações do gene 
TP53 etc., e da proteómica urinária) e inseridos num programa que desejamos mais 
vasto que objetive o controlo da Schistosomose Urogenital em Angola.  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Referências 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
89 
 
Abdulamir AS, Hafidh RR, Kadhim HS, Abubakar F. (2009) Tumor markers of bladder 
cancer: the schistosomal bladder tumors versus non-schistosomal bladder tumors. J Exp 
Clin Cancer Res. 25; 28-27. 
 
Baas IO, Mulder JW, Offerhaus GJ, Vogelstein B, Hamilton SR. (1994) An evaluation of 
six antibodies for immunohistochemistry of mutant p53 gene product in archival colorectal 
neoplasms. J Pathol. 172(1):5-12. 
 
Beltrame A, et al., (2015). Schistosomiasis screening of travellers from Italy with possible 
exposure in Corsica, France. Emerg Infect Dis.21, 10: 1887-9. 
 
Berry A, et al., (2014). Schistosomiasis haematobium, Corsica, France. Emerg Infect. Dis. 
14; 20:1595–7. 
 
Bilharz T. (1852) Fernere Mittheilungen uber Distomum haematobium. Zeitsch Wiss Zool, 
4:454-456. 
 
Botelho M, Ferreira AC, Oliveira MJ, Domingues A, et al. (2009) Schistosoma 
haematobium total antigen induces increased proliferation, migration and invasion, and 
decreases apoptosis of normal epithelial cells. Int. J.Parasitol. 39, 1083–1091. 
 
Botelho MC1, Crespo M, Almeida A, Vieira P, Delgado ML, Araujo L, Machado JC, Costa 
JM. (2009) Schistosoma haematobium and Schistosomiasis mansoni: production of an 
estradiol-related compound detected by ELISA. Exp. Parasitol. 122, 250–253. 
 
Botelho MC, Oliveira PA, Lopes C, Correia da Costa JM, Machado JC. (2011) Urothelial 
dysplasia and inflammation induced by Schistosoma haematobium total antigen instillation 
in mice normal urothelium. Urol. Oncol. 29, 809–814. 
 
Botelho, M.C. et al. (2013) Tumour-like phenotypes in urothelial cells after exposure to 
antigens from eggs of Schistosoma haematobium: an oestrogen-DNA adducts mediated 
pathway? Int. J. Parasitol. 43, 17–26 49.  
 
Butterworth AE, Fulford AJ, Dunne DW, Ouma JH, Sturrock RF. (1988) Longitudinal 
studies on human schistosomiasis. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 321: 495-511. 
 
90 
 
Capron A (1998). Schistosomiasis: forty years’war on the worm. Parasitology Today 10: 
379-84 
 
Cavalieri, E.L. et al. (1997) Molecular origin of cancer: catechol estrogen-3,4-quinones as 
endogenous tumor initiators. Proc. Natl. Acad.Sci.U.S.A. 94, 10937–10942 
 
Cavalieri E, Chakravarti D, Guttenplan J, Hart E, Ingle J,et al. (2006) Catechol estrogen 
quinones as initiators of breast and others human cancers: Implications for biomarkers of 
susceptibility and cancer prevention, Biochim Biophys Acta  1766: 63-78. 
 
Cavalieri EL, Rogan EG, (2011) Unbalanced metabolism of endogenous estrogens in the 
etiology and prevention of human cancer. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 125, 169–180 55. 
 
Cavalieri, E.and Rogan,E.(2014)The molecular etiology and prevention of estrogen 
initiated cancers: Ockham's Razor: Pluralitas non est ponenda sine necessitate. Plurality 
should not be posited without necessity. Mol. Aspects Med. 36, 1–55 54. 
 
Cheever AW, Kamel IA, Elwi AM, Mosimann JE, Danner R, Sippel JE. (1978) 
Schistosoma mansoni and S. haematobium infections in Egypt. III. Extrahepatic 
pathology. Am J Trop Med Hyg. 27:55-75. 
 
Cheever AW, Kuntz RE, Myers BJ, Moore JA, et al. (1974) Schistosomiasis haematobia in 
African, hamadryas, and gelada baboons. Am J Trop Med Hyg. 23(3):429-448. 
 
Cheever AW, Kamel IA, Elwi AM, Mosimann JE, Danner R. (1977) Schistosoma mansoni 
and S. haematobium infections in Egypt. II. Quantitative parasitological findings at 
necropsy. Am J Trop Med Hyg. 26(4):702-716. 
 
Colley, G.D., (1996) Ancient Egypt and today: enough scourges to go around [letter]. 
Emerging Infectious Diseases, 2 (4): 362-363. 
 
Cook, G.C. & Zumla, A., (2009). Manson´s Tropical Diseases. (22ª Edition),  Saunders 
Elsevier, London, 1847. 
 
Correia da Costa,J.M. et al. (2014) Schistosome and liver fluke derived catechol-
estrogens and helminth associated cancers. Front. Genet. 5, 4. 
 
91 
 
Costa A, Marasca R, Valentinis B, Savarino M, Faranda A, Silvestrini R, Torelli G. (1995) 
p53 gene point mutations in relation to p53 nuclear protein accumulation in colorectal 
cancers. J Pathol. 176 (1):45-53. 
 
Ferguson, A.R., (1911). Associated bilharziosis and primary malignant disease of the 
urinary bladder, with observations on a series of forty cases. J. Pathol Bacteriol 16:76–94. 
 
Felleisen R, Klinkert MQ. (1992)[Molecular biological techniques in the diagnosis of 
tropical parasitic diseases]. Naturwissenschaften. 79(11):499-508. Review. German. 
PubMed PMID: 1465149. 
 
Fraga de Azevedo J, 1969. Relations biologiques parmi les différentes souches 
géographiques du complexe Schistosoma haematobium. Bull. Soc. Pat. Exot. 62(2):348-375. 
 
Gao JP, Uchida T, Wang C, Jiang SX, Matsumoto K, Satoh T, Minei S, Soh S, Kameya T, 
Baba S. (2000) Relationship between p53 gene mutation and protein expression: clinical 
significance in transitional cell carcinoma of the bladder. Int J Oncol. 16 (3):469-75.  
 
Gautret P et al., (2015). Local and International Implications of Schistosomiasis Acquired 
in Corsica, France.  Emerg. Infect. Dis. 21, 10: 1865-8. 
 
Greenberg RM. (2013) New approaches for understanding mechanisms of drug 
resistance in schistosomes. Parasitology. 140 (12):1534-46. 
 
Gryseels B, Polman K, Clerinx J, Kestens L. (2006) Human schistosomiasis. Lancet. 
383(9936) 2253–2264. 
 
Gouveia, M.J. et al. (2015) Estrogen-like metabolites and DNA- adducts in urogenital 
schistosomiasis-associated bladder cancer. Cancer Lett. 359, 226–232 
 
Hanahan, D. Weinberg,R.A.(2011) Hallmarks of cancer: the next generation. Cell 144, 
646–674. 
 
Hicks RM, James C, Webbe G. (1980) Effect of Schistosoma haematobium and N-butyl-
N-(4-hydroxybutyl) nitrosamine on the development of urothelial neoplasia in the baboon. 
Br. J.Cancer 42, 730–755 41. 
 
92 
 
Hodder, S.L. et al. (2000). Predisposition to urinary tract epithelial metaplasia in 
Schistosoma haematobium infection. Am. J.Trop. Med. Hyg. 63, 133 –138 22. 
 
Holtfreter MC, Moné H, Müller-Stöver I, Mouahid G, Richter J. (2014) Schistosoma 
haematobium infections acquired in Corsica, France, August 2013, Euro Surveill 
9(22):20821 
 
Honeycutt J, Hammam O, Fu CL, et al. (2014) Controversies and challenges in research 
on urogenital schistosomiasis-associated bladder cancer. Trends Parasitol. 30: 324–332. 
 
Hotez, P. J. & Fenwick, A., (2009). Schistosomiasis in Africa: An emerging tragedy in our 
new global health decade. PLoS Neglected Tropical Diseases, 3(9): e485. 
 
IARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans: some industrial 
chemicals. IARC Monogr Eval Carcinog Risks Hum. 1994; 60: 1-560. 
 
IARC, Biological agents. A review of human carcinogens. IARC monographs on the 
evaluation of carcinogenic risks to humans. (2012) World Health Organization/ 
International Agency for Research on Cancer. 100: 1-441. 
 
Jourdan, Peter Mark (2012). Schistosoma haematobium infection in the female genital 
mucosa. Thesis for the degree of Philosophiae Doctor, PhD, Centre for Imported and 
Tropical Diseases, Department of Infectious Diseases and Department of Pathology, Oslo 
University Hospital Ulleval, Faculty of Medicine, University of Oslo, Norway. 
 
Khaled HM, Bahnassi AA, Zekri AR, Kassem HA, Mokhtar N. (2003) Correlation between 
p53 mutations and HPV in bilharzial bladder cancer. Urol Oncol. 21(5): 334-41.  
 
Kassis AI, Warren KS, Mahmoud AA. (1978) The Schistosoma haematobium egg 
granuloma. Cell Immunol. 38(2):310-318. 
 
Katsurada F. (1904) Schistosomum japonicum, ein neuer menshlicher Parasit durch 
welchen eine endemisch Krankheit in verschiedenen Genenden Japans erusacht wird. 
Annot Zool Japan. 5:147-160. 
 
King CH, Sturrock RF, Kariuki HC, Hamburger J., (2006). Transmission control for 
schistosomiasis – why it matters now. Trends in Parasitology, 22 (12): 575-582. 
93 
 
 
King CH, Dangerfield-Cha M. (2008) The unacknowledged impact of chronic 
schistosomiasis. Chronic Illness. 4(1):65-79. 
 
King CH (2010) Parasites and poverty: the case of schistosomiasis. Acta Trop 113, 95–104. 
 
Kjetland EF, Kurewa EN, Ndhlovu PD, et al. (2008) Female genital schistosomiasis - a 
differential diagnosis to sexually transmitted disease: genital itch and vaginal discharge as 
indicators of genital Schistosoma haematobium morbidity in a crosssectional study in 
endemic rural Zimbabwe. Trop Med Int Health. 13 (12):1509-1517. 
 
Lehman JS, Jr., Farid Z, Smith JH, Bassily S, el-Masry NA. (1973) Urinary 
schistosomiasis in Egypt: clinical, radiological, bacteriological and parasitological 
correlations. Trans R Soc Trop Med Hyg. 67(3):384-399. 
 
Leiper RT. (1915) Report on the results of the Bilharzia mission in Egypt. J R Army Med 
Corps. 25:1-55; 147-192. 
 
Leutscher P, Ravaoalimalala VE, Raharisolo C, et al. (1998) Clinical findings in female 
genital schistosomiasis in Madagascar. Trop Med Int Health. 3 (4):327-332. 
 
Leutscher P, Raharisolo C, et al. (1997) Schistosoma haematobium induced lesions in the 
female genital tract in a village in Madagascar. Acta Trop. 66(1):27-33. 
 
Leutscher PD, Pedersen M, Raharisolo C, Jensen JS, Hoffmann S, Lisse I, Ostrowski SR, 
Reimert CM, Mauclere P, Ullum H. (2005) Increased prevalence of leukocytes and 
elevated cytokine levels in semen from Schistosoma haematobium-infected individuals. J 
Infect Dis. 191(10):1639-1647. 
 
 
Lopes C, (1985). Cancerização Vesical por Schistosomiase. Tese de Doutoramento, 
Faculdade de Medicina  da Universidade do Porto. 
 
Mao SP, Shao RR, (1982). Schistosomiasis control in People’s Republic of China. 
American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, 31(1): 92-99. 
 
94 
 
Mott KE, Dixon H, Osei-Tutu E, England EC, Davis A, (1985). Effect of Praziquantel on 
Hematuria and Proteinuria in Urinary Schistosomiasis. American Journal of  Tropical 
Medicine and Hygiene, 34(6): 1119-1126. 
 
Mostafa MH, Sheweita SA, O'Connor PJ. (1999) Relationship between schistosomiasis 
and bladder cancer. Clin. Microbiol.Rev. 12, 97–111 24.  
 
Ndhlovu PD, Mduluza T, Kjetland EF, et al. (2007) Prevalence of urinary schistosomiasis 
and HIV in females living in a rural community of Zimbabwe: does age matter? Trans R 
Soc Trop Med Hyg. 101(5):433-438. 
 
Ouma JH, Vennervald BJ, Butterworth AE. (2001) Morbidity in Schistosomiasis: an update. 
Trends in Parasitol. 17: 117-118. 
 
Palmeira C, Lameiras C, Amaro T, Lima L, Koch A, Lopes C, Oliveira PA, Santos L., 
(2011) CIS is a surrogate marker of genetic instability and field carcinogenesis in the 
urothelial mucosa. Urol Oncol. 29(2): 205-11.  
 
Parkin, DM. (2002). The global health burden of infection-associated cancers in the year 
2002. Int. J.Cancer 118, 3030–3044 23 
 
Plieskatt, J.L. et al. (2013) Infection with the carcinogenic liver fluke Opisthorchis viverrini 
modifies intestinal and biliary microbiome. FASEB J. 27, 4572–4584 40. 
 
Poggensee G, Krantz I, Kiwelu I, Diedrich T, Feldmeier H., 2001 Presence of 
Schistosoma mansoni eggs in the cervix uteri of women in Mwanga District, Tanzania. 
Trans R Soc Trop Med Hyg. 95(3):299-300. 
 
Rey, L., 2001. Rey parasitologia. (3ª edição), Guanabara & Koogan. Rio de Janeiro, 855. 
 
Richter J. (2000) Evolution of schistosomiasis-induced pathology after therapy and 
interruption of exposure to schistosomes: a review of ultrasonographic studies. Acta Trop. 
77(1):111-131. 
 
Rollinson D, Klinger EV, Mgeni AF, Khamis IS, Stothard JR., (2005). Urinary 
schistosomiasis on Zanzibar: application of two novel assays for the detection of excreted 
albumin and haemoglobin in urine. Journal of Helminthology, 79: 199-206. 
95 
 
 
Rosin MP, Anwar WA, Ward AJ. (1994) Inflammation, chromosomal instability, and 
cancer: the schistosomiasis model. Cancer Res. 54 (Suppl.7), 1929s–1933s. 
 
Ruffer MA. (1910) Note on the Presence of "Bilharzia Haematobia" in Egyptian Mummies 
of the Twentieth Dynasty 1250-1000 B.C. Br Med J. 1(2557):16. 
 
Sambon LW. (1907) Remarks on Schistosoma mansoni. J Trop Med Hyg. 10:303-304. 
 
Santos L, Amaro T, Costa C, Pereira S, Bento MJ, Lopes P, Oliveira J, Criado B, Lopes C. 
(2003) Ki-67 index enhances the prognostic accuracy of the urothelial superficial bladder 
carcinoma risk group classification. Int J Cancer. 105 (2): 267-72. 
 
Santos LL, Amaro T, Pereira SA, Lameiras CR, Lopes P, Bento MJ, Oliveira J, Criado B, 
Lopes CS. (2003) Expression of cell-cycle regulatory proteins and theirprognostic value in 
superficial low-grade urothelial cell carcinoma of the bladder. Eur J Surg Oncol. 29(1):74-80. 
 
Santos J, Fernandes E, Ferreira JA, Lima L, Tavares A, Peixoto A, Parreira B, Correia da 
Costa JM, Brindley PJ, Lopes C, Santos LL. (2014). p53 and cancer-associated sialylated 
glycans are surrogate markers of cancerization of the bladder associated with 
Schistosoma haematobium infection. PLoS Negl Trop Dis 8:e3329. 
 
Secor WE, Sundstrom JB. (2007) Below the belt: new insights into potential complications 
of HIV-1/schistosome coinfections. Curr Opin Infect Dis. 20(5):519-523. 
 
Smith JH, Elwi A, Kamel IA, von Lichtenberg F. (1975) A quantitative post mortem 
analysis of urinary schistosomiasis in Egypt. II. Evolution and epidemiology. Am J Trop 
Med Hyg. 24(5):806-822. 
 
Smith JH, Kamel IA, Elwi A, Von Lichtenberg F. (1974) A quantitative post mortem 
analysis of urinary schistosomiasis in Egypt. I. Pathology and pathogenesis. Am J Trop 
Med Hyg. 23(6):1054-1071. 
 
Smith JH, Christie JD. (1978) The pathobiology of Schistosoma haematobium infection in 
humans. Human Pathol. 17(4):333-345. 
 
96 
 
Smith C, Smith H, Seaton RA, Fox R., (2008). Seroprevalence of schistosomiasis in 
African patients infected with HIV. British HIV association - HIV medicine, 9(6):436-439. 
 
Soong R, Robbins PD, Dix BR, Grieu F, Lim B, Knowles S, Williams KE, Turbett GR, 
House AK, Iacopetta BJ. (1996) Concordance between p53 protein overexpression and gene 
mutation in a large series of common human carcinomas. Hum Pathol. 27(10):1050-1055. 
 
Sousa-Figueiredo JC., Basáñez MB, Khamis IS, Garba A, Rollinson D, Stothard JR 
(2009). Measuring morbidity associated with urinary schistosomiasis: Assessing levels of 
excreted urine Albumin and Urinary Tract Pathologies. PLOS Neglected Tropical 
Diseases, 3 (10): e526. 
 
Stoehr R, Knuechel R, Boecker J, Blaszyk H, Schmitt R, Filbeck T, Hofstaedter F, 
Hartmann A. (2002) Histologic-genetic mapping by allele-specific PCR reveals 
intraurothelial spread of p53 mutant tumor clones. Lab Invest. 82(11):1553-61. 
 
Van der Werf, MJ, (2003). Quantification of clinical morbidity associated with schistosome 
infection in Sub-Saharan Africa. Acta Tropica, 86 (2-3): 125-139. 
 
Vet JA, Bringuier PP, Schaafsma HE, Witjes JA, Debruyne FM, Schalken JA. (1995) 
Comparison of p53 protein overexpression with p53 mutation in bladder cancer: clinical 
and biologic aspects. Lab Invest. 73(6):837-43. 
 
Vieira P, Miranda HP, Cerqueira M, Delgado M de L, Coelho H, Antunes D, Cross JH, 
Costa JM.(2007) Latent schistosomiasis in Portuguese soldiers. Mil Med, 172:144-6. 
 
WHO. 2009 Report of an informal working group meeting on urogenital schistosomiasis 
and HIV transmission. Geneva, Switzerland: World Health Organization. 
 
WHO. 2010 Preventive chemotherapy and transmission control databank: World Health 
Organization. 
 
WHO. 2012 Schistosomiasis Fact sheet No 115. Geneva: World Health Organization. 
 
World Bank, 1997. World Development Report. Washington, DC. 
 
97 
 
Zhou Y, Zheng H, Chen Y, Zhang L, Wang K, et al. (2009). The Schistosoma japonicum 
genome reveals features of host-parasite interplay. Nature 460:345-351. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
98 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexos 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
101 
 
ANEXO 1 
 
 
 
Heterogeneidade das vias de sinalização utilizadas pela proteína p53 em seu papel de 
“guardiã do genoma” in Klumb C.E. et al, Rev.bras.hematol.hemoter.,2002,24(2):111-125 
 
  
102 
 
  
103 
 
ANEXO 2 
 
 
104 
 
 
105 
 
 
106 
 
 
107 
 
 
108 
 
 
109 
 
 
110 
 
 
  
111 
 
 
112 
 
  
113 
 
ANEXO 3 
 
  
114 
 
 
115 
 
 
116 
 
 
117 
 
 
118 
 
 
119 
 
 
120 
 
 
121 
 
 
122 
 
 
